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The document describes preparation methods for glucosamine 
sulfate and iodide which are suitable for therapeutic pur- 
poses . The two glucosamine compounds are prepared from a 
precursor compound which is obtained by a reaction of gluco- 
samine chloride with triethylammonia and subsequent precipi- 
tation due to adding of methanol. The obtained glucosamine 
monohydrate is than reacted with sulfuric acid respectively 
hydrogeniodide in order to obtain the corresponding glucosa- 
mine salt . 

The disclosed methods are suitable for industrial production 
of glucosamine sulfate, resp. iodide salts." 

Article of Schmidt and Christin 

Effervescent tablets -An almost forgotten pharmaceutical 
form. 

The review article describes the history, components, meth- 
ods of manufacturing, effervescent tablets in pharmaceutical 
regulations, evaluation methods, exemplary compositions and 
bio availability. 

As possible components of an effervescent tablet different 
acid components, basic components, binders, lubricants and 
sweetners are discussed. Direct compressing and different 
methods of compressing of granulated compounds are discussed 
as manufacturing methods. The relevance of packaging, espe- 
cially with respect to the protection against humidity is 
described. 



The testing methods which are used for evaluating the prop- 
erties of the effervescent tablet are methods for the deter- 
mination of carbondioxide liberation, further methods for 
abrasion, hardness tests, methods for the determination of 
the water content and the determination of the relative 
humidity are further disclosed. The examples one to four 
describe ascorbic acid effervescent tablets produced by- 
different methods and having different compositions. Further 
examples describe multivitamine • effervescent tablets and 
also pharmaceutical combination like paracetamol/ascorbic 
acid, digestion enzymes or lemonade effervescent tablets are 
further described. Finally, tablets for cleaning purposes or 
tablets having bactericides purposes are described. 



Rene Wenger 
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E' noto che il glucosamina solfato ed fl glucosamina 
iodidrato presentano utili proprieta terapeutiche. Questi 
due sali vengono otLenuti mediante salificazione con acido 
solforico, rispettivamente iodidrico, della glucosamina 
base, a sua volta ottenuta mediante Iiberazione dal suo s 
cloridrato con una base terziaria. 

La glucosamina cloridrato commerciale e una miscela 
di forme isomeriche alfa e beta, isolate anni m da Ir- 
vine e Earl [J. chem. Soc. 121, 2370-2376 (1922)], delle 
quali la forma beta (p.t 110-11 1°Q e relativamente po- *> 
co reattiva agli acidi (v. ad es., Breuer, Chem. Ber. 31, 
2195; Westphal e Holzmann, Chem. Ber. 75, 1278) e si 
forma tipicamente per trattamento del cloridrato con 
una base second aria (ad es. dietilammina) in etanolo as- 
soluto. A prescindere dalla formazione della forma beta, is 
la cui scarsa reattivita agli acidi comporta ovvi inconve- 
nienti nella successiva salificazione con acido solforico 
o iodidrico, il metodo descritto dagli autori sopra citati 
non e industrialmente accettabile in quanta il tempo di 
Iiberazione della glucosamina base dal cloridrato dura so 
oltre due giorni. 

La glucosamina base in forma alfa (p. f. 88 0 Q e stata 
ottenuta da Westphal e Holzmann (loc. cit) trattando il 
cloridrato in etanolo assoluto con una base terziaria, co- 
me trietflammina, per due giorni e ripetendo poi il trat- 25 
tamento ancora 3-4 volte. A sua volta, la Richiedente 
aveva proposto di trattare il cloridrato con trietilammina 
in ambiente acquoso a 20°-30°C con succcssivo lavaggio 
della glucosamina base con una miscela di m etanolo e 
cloroformio; in questo modo si e potuto liberare la glu- 30 
cosamina base in circa un*ora e mezza, ma col pericolo 
di una parziale decomposizione del prodotto (che e in- 
stabile in ambiente alcalino), mentre d'altra parte il la- 
vaggio con metanolo-cloroformio si e dimostrato insuffi- 
ciente per eliminare completamente la trietflarnmina clo- ss 
ridrato dalla massa di reazione ed anche la filtrazione e 
risultata difficoltosa. Inoltre, il prodotto era costituito 
prevalentemente dalla forma beta, poco reattiva agli aci- 
di. E* stato anche proposto dalla Richiedente di liberare 
la glucosamina base dal cloridrato mediante resine a 40 
scambio ionico; tuttavia, anche questo metodo non si e 
dimostrato industrialmente conveniente. 
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La glucosarnina solfato e stata ottenuta in preceden- 
za in vari modi: 

(a) — da Breuer (Chem. Ber. 57, 2197; 1898) per sa- 
lificazione della glucosarnina base beta con acido solfo- 
rico in metanolo; 

(b) — dalla Richiedente. mediante impiego di resine 
scambiatrici di ioni; 

(c) — ancora dalla Richiedente, mediante trattamen- 
to del cloridrato con metilato sodico, filtrazione del clo- 
ruro sodico ed aggiunta di acido solforico fumante al 
20%diSO 3 . 

Nei metodi (a) e (b). dato il lungo tempo di contatto 
con acido solforico, si ottiene un prodotto igroscopico, 
dovuto probabilmente a parziale decomposizione ossi- 
dativa della molecola; inoltre, la salificazione non e com- 
pleta, cosicche resta una piccola percentuale di base li- 
bera che, essendo instabile, si decompone nel giro di 3-4 
giorni provocando una completa alterazione del prodotto. 
Inoltre ancora, essendo la glucosarnina base impura per 
la presenza di cloridrato, risulta impure anche il solfato. 
Nel metodo (c) si ha 1'inconveniente che l'equilibrio della 
soluzione di glucosamina base e instabile, cosicche la ba- 
se precipita facilmente ad es. non appena il tempo di fil- 
trazione del cloruro sodico si prolunga oltre lo stretta- 
mente necessario. cosicche una parte della base viene fil- 
trata via insieme al cloruro; inoltre, usando Tacido sol- 
forico al 20% di SO a , si pud averc la formazione di trac- 
ce di dimetilsolfato (velenosissimo); inoltre ancora, la 
reazione e difficilmente controllabile e porta facilmente 
all'ossidazione della molecola ed alia formazione di bisol- 
fato di glucosarnina. 

Infine, anche la glucosamina iodidrato e stata otte- 
nuta in precedenza in vari modi: 

(d) — da Breuer (Chem. Ber. 31, 2197; 1898) per sa- 
lificazione della glucosamina base beta con acido iodidri- 
co in metanolo; 

(e) — dalla Richiedente, mediante impiego di resine 
scambiatrici di ioni: 

(f) — ancora dalla Richiedente, mediante salificazio- 
ne della glucosamina base con acido iodidrico in acetone. 

Nel metodo (d) la reazione e lenta e laboriosa; nel 
prodotto rimane sempre una percentuale di glucosarnina 
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base non reagita. die si decompone in seguito alterando 
tutto il prodolto. Anche il metodo (e) e risultato lento, 
laborioso ed industrialmente inaccettabile. H metodo (f) 
piesenta van inconvenienti. In primo luogo, la tempera- 
tura di reazione (— 10°C) e molto bassa, per cui la sali- s 
ficazione non e mai completa. In secondo luogo, prima di 
iniziare lo sgocciolamento dell'acido iodidrico la gluco- 
samina base deve essere agitata a lungo nel veicolo liqui- 
do (acetone) per evitare la formazione dei grumL Inoltre 
ancora, poiche la reazione awiene in fase sterogenea, e i0 
difficile ottenere una buona resa. 

Si e ora sorprendentemente trovato che e possibile 
liberare dai cloridrato la glucosamina base in forma alfa 
(altamente reattiva agli acidi) con ottime rese, con un 
procedimento molto semplice e facilmente controHabfle 15 
anche nelle condizioni industrial^ ottenendo un prodotto 
privo di cloridrato di partenza e della base beta. Si sono 
inoltre trovate condizioni specifiche di salificazione di 
tale prodotto con acido solforico, rispettivamente con 
acido iodidrico, che permettono di ottenere i rispettivi 20 
sali con elevate rese ed in forma estremamente pura, 
adatta per uso farmaceutico. 

Un oggetto delTinvenzione consiste pertanto in un 
procedimento per la preparazione di glucosamina base 
in forma alfa dai suo cloridrato mediante spostamento 25 
con una base terziaria (tipicamente trietilammina), detto 
procedimento essendo caratterizzato dai fatto che la rea- 
zione del cloridrato con la base terziaria viene effettuata 
in due stadi, il primo dei quali viene effettuato in acqua 
sotto agitazione, ad una temperatura tra 10° e 20°C in s0 
un tempo non superiore a circa 30 minuti (preferibil- 
mente tra 20 e 30 minuti), il secondo stadio venendo ef- 
fettuato aggiungendo alia massa di reazione del primo 
stadio alcool metilico in quantita sufficiente per insolu- 
bilizzare la glucosamina base che si libera, dopo di che K 
la glucosamina base ottenuta viene separata dafla fase li- 
quid a e lavata con metanolo. 

In pratica, si precede preferibilmente come segue. 

Operando su base molare, per ogni mole di acqua ^ 
(pjn. 18) sotto agitazione si aggiungono preferibilmente 
circa 0,10-0,12 moli (o poco piu) di glucosamina clori- 
drato (p.m. 215,6). Su base ponderale, ad ogni kg di acqua 
si aggiungono preferibilmente 1,2-1,4 kg di cloridrato. 
Vale a dire, e preferibile operare in presenza di quanti- 45 
ta d'acqua limitate alio strettamente necessario, in vista 
della precipitazione che dovra essere provocata nel se- 
condo stadio di reazione. Mantenendo la soluzione in 
agitazione, alia temperatura prescelta tra i 10°C ed i 
J0°C, si aggiunge gradualmente la trietilammina (TEA). 50 
Preferibilmente s'impiega un eccesso di TEA ammontan- 
te a 15-20% oltre la quantita stachidmetrica. II tempo 
di reazione viene contato dall'inizio di colaggio di TEA. 
E* preferibile distribuire il colaggio su tutto il tempo di 
reazione previsto, sia per controllare ineglio la reazione, -g 
sia, volendo, per poter operare in continuo anziche a ca- 
riche separate. 

Scaduto il tempo di reazione di 1° stadio, si aggiunge 
metanolo, sempre sotto agitazione, preferibilmente in pro- 
porzione di 1,5 fino a 2 kg per kg di acqua presente. Con 60 
cid, la massa di reazione diventa piu fluid a e si ha preci- 
pitazione di glucosamina base alfa monoidrato. La tem- 
peratura e sempre nella gamma 10°-20°C sopra indicata. 
Per ottenere una buona resa, il tempo di reazione di 2° 
stadio non dovrebbe essere inferiore u circa 10-15 minuti: ea 
siccome la reazione rallenta col tempo, per un esauri- 
mento praticamente totale occorrerebbe oltre un'ora. 
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H precipitato ottenuto pud essere agevolmente sepa- 
rato mediante fUtrazione e purificato mediante lavaggio 
con metanolo, i residui del quale vengono poi allontanati 
mediante essiccazione del prodotto, preferibilmente in 
corrente d'aria ad una temperatura non superiore a 40°C. 

Esempio 1 

A 7,6 kg di acqua sotto agitazione si aggiungono 10 kg 
(46,4 moli) di giucx>samina cloridrato. Sempre sotto agi- 
tazione, e mantenendo la temperatura a 15°C, si aggiun- 
gono in 25 minuti 5,62 kg (55,5 moli). di trietilammina 
(p.m. 101,19). Si aggiungono quindi, sempre sotto agi- 
tazione, 13 kg di metanolo, contmuando ad agitare an- 
cora per 30 minutL dopo di che si filtra e si lava il pre- 
cipitato con 1 kg di metanolo. Dopo Fessiccazione in cor- 
rente d'aria a 38-40°C si ottengono 7,28 kg (36,9 moli) 
di glucosamina base alfa monoidrato (pi. 88°C). 11 pro- 
dotto e completamente privo di ioni cloro, la cui even- 
tuale presenza denuncerebbe i residui di cloridrato di 
partenza. 

Secondo un ulteriore aspetto dell'invenzione, la gluco- 
samina base alfa monoidrato, ottenuta come sopra de- 
scritto, pu6 essere convertita in solfato o in iodidrato 
in modo molto semplice ed industrialmente vantaggioso, 
coU'ottenimento di prodotti purissimi e non igroscopici 

II procedimento per ottenere il solfato consiste essen- 
zialmente nel sospendere la base alfa in etere etilico e 
nel trattare la sospensione, sotto agitazione, con acido 
solforico diluito con etere etilico, ad una temperatura 
tra -5°C e +20°C (preferibilmente 0 a circa 10° C). 

In pratica, per ottenere una buona dispersions, con- 
viene impiegare circa 10 parti in peso di etere etilico 
per ogni parte in peso della base alfa. La velocita di agi- 
tazione ammonta preferibilniente a 150 giri/minuto, ma 
pud variare senza inconvenienti tra circa 100 e circa 200 
gm/min. La quantitta di acido solforico e sostanzialmen- 
te stechiometrica; quantita superiori porterebbero facil- 
mente alia formazione del bisolfato di glucosamina, H 
rapporto di dfluizione dell'acido con etere etilico am- 
monta preferibilmente a 1:1 (in volume), impiegando 
l'acido concentrato al 98,2%, in modo da evitare exces- 
sive concentrazioni locali di acido nella massa di reazio- 
ne; percid, e sconsigliabile scendere al disotto di circa 
0,8 parti in volume di etere per 1 parte di acido, mentre 
invece le diluizioni superiori ad 1 : 1 aumenterebbero 
inutilmente il volume di reazione. Termmata Faggiunta di 
acido solforico diluito con etere si prosegue Tagitazione 
per ulteriori 15-30 minuti (in media, circa 20 min.); con 
tempi piu brevi si rischia una salificazione incompleta, 
mentre invece i tempi piu lunghi non sono necessari e 
potrebbero portare ad un'ossidazione parziale del prodot- 
to. Inline, si separa il sale (preferibilmente per centrifu- 
gazione), si lava con etere e si essicca in corrente d'aria 
ad una 'temperatura non superiore a circa 40°C. 

Esempio 2 

Si sospendono 2,75 kg (13,94 moli) di base alfa mono- 
idrata in 27*5 kg di etere etilico. A questa sospensione, 
mantenuta a 10°C, si sgocciolano sotto agitazione 0,723 
kg (6,97 moK) di H 2 SO* al 98,2% diluito con ugual vo- 
lume di etere etilico; si lascia in agitazione (150 giri/min) 
per 20 minuti, si centrifuga, si lava con 4 filtri di etere 
etilico e si essicca in corrente d'aria a 40° C Si ottengono 
3,1 kg di gluocosamina solfato completamente privo di 
glucosamina base. 

Anche la preparazione di glucosamina iodidrato vie- 
ne effettuata in condizioni simili a quelle sopra descritte. 
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cioe operando in etere etilico. La temperatura consigliabi- 
le e da 5°C a 20°C, preferibilmente circa 12°G L'acido 
iodidrico e quello convenzionale. p.sp. 1,7 (contenente 
57% di HI) e viene impiegato senza diluizione coITetere; 
lo si sgocciola nella sospensione della base al£a nell'etere, s 
sotto agitazione a 100-200 giri/min (preferibilmente cir- 
ca 150 giri/min) e si prosegue Fagitazione per ulfceriori 
5-15 minuti (preferibilmente circa 10 minuti). Poi si fil- 
tra il prodotto, si lava con ettere etilico e si essicca in 
corrente d'aria a non piu di 40°C. E* preferibile operare io 
con un certo ecccsso di acido iodidrico rispetto alio ste- 
chiometrico, generalmente variabile tra circa 10% e cir- 
ca 20%. 

Esempio 3 is 
Si sospendono 4 kg (20,28 moli) di glucosamina base 
alfa monoidrata in 8,5 kg di etere etilico, agitando per 
un'ora. Si mantiene la sospensione a 12°C sotto agha- 
zione di 150 giri/minuto e si aggiungono in 20 minuti 
5.17 kg (23 moli) di acido iodidrico al 57%, proseguen- ao 
do Tagitazione per ulteriori 10 minuti. Infine, si filtra, si 
lava con 2 litri di etere etilico e si essicca in corrente 
d'aria a 40°C. Si ottengono 4,8 kg (15,63 moli) di ghico- 
sarnina iodidrato completamente privo di glucosamina 
base. 25 

RIVENDICAZIONI 

I. Procedimento per la preparazione di glucosamina 
base in forma alfa dal suo cloridrato mediante sposta- so 
mento con una base terziaria in mezzo acquoso, caratte- 
rizzato dal fatto eke la reazione del cloridrato con la base 
terziaria viene effettuata in due stadi, il primo dei quali 
viene effettuato in acqua sotto agitazione, ad una tem- 
peratura tra 10° e 20°C, in un tempo non superiore a ss 
circa 30 minuti, il secondo stadio venendo efxettuato ag- 
giungendo alia massa di reazione del primo stadio alcool 
metilico in quantita sufficiente per insolubilizzare la glu- 
cosamina base che si libera, dopodiche la glucosamina 
base ottenuta viene separata dalla fase liquida e lavata *> 
con metanolo. 
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DL Utilizzazione del procedimento secondo la riven - 
dicazione I nella preparazione del solfato e del iodidrato 
di glucosamina mediante salificazione della glucosamina 
base con acido solforico, rispettivamente iodidrico, 

SOTTOR1VENDICAZIONI 

1. Procedimento secondo la rivendicazione I, carat- 
terizzato dal fatto che, nel primo stadio di reazione, per 
ogni chilograrnrno di acqua s'impiegano 1,2-1,4 kg di 
cloridrato. 

2. Procedimento secondo la rivendicazione I, caratte- 
rizzato dal fatto che la quantita della base terziaria im- 
piegata b in eccesso del 15-20% rispetto alia quantita 
stechiometrica. 

3. Procedimento secondo la rivendicazione I, caratte- 
rizzato dal fatto che nel secondo stadio s'impiegano 1,5- 
2 kg di metanolo per kg di acqua presente. 

4. Procedimento secondo la rivendicazione ed una 
deUe sottorivendicazioni 1-3, caratterizzato dal fatto che 
la base terziaria e costltuita da trietilammina, 

5. Utilizzazione secondo la rivendicazione II, caratte- 
rizzata dal fatto che, per ottenere il solfato, la glucosa- 
mina base alfa viene sospesa in etere etilico e trattata sot- 
to agitazione con acido solforico diluito con etere etilico, 
ad una temperatura tra — 5°C e +20°C. 

6. Utilizzazione secondo la sottorivendicazione 5, ca- 
ratterizzata dal fatto che l'acido solforico viene impiegato 
in quantita stechiometrica, il rapporto di diluizione con 
etere essendo sostanzialmente di 1 : 1 in volume. 

7. Utilizzazione secondo la rivendicazione n» carat- 
terizzata dal fatto che, per ottenere il iodidrato, la glu- 
cosarnina base alfa viene sospesa in etere etilico e trattata 
sotto agitazione con acido iodidrico ad una temperatura 
fra5°Ce20°C. 

8. Utilizzazione secondo la sottorivendicazione 7, ca- 
ratterizzata dal fatto che l'acido iodidrico viene impiega- 
to in eccesso del 10-20% rispetto alio stechiometrico. 

Rotta Research Laboratorium S.p.A. 

Mandatari: Cattaneo, Ardin & Cie., Gincvra 
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1- £inleitung 

Brausetabletten - in Arzneibuchern erstmals aufgef 

•der USPXVH [i]. 1979 In der Ph. Eur. [2], I960 in der BPWsEa 
'dent uberzogene Tabletten. Sie eathalten uormalerweise sauer 
reagierende Substanzen und Carbonate oder Hydrogencarbo- 
nate, die in Gegenwart von Wasserschnell unter Freisetzung von 
Koblendioxid reagieren. / 

BrausepuKer. Brausetranke. brausende Uraonadenbonbons und 
Brausepastillen sind die Voriaufer der Brausetabletten. Unter 
.Gesehichiiiches*" verweist der Konunentar zum Arzneibuch fur 
das Deutsche Reich. 3. Ausgatx 1892 [4a]. auf -Rochelle Salz - 
Tartarus natrenatus-. Es wurde im Jahr 1672 von Peter Seignette, 
Apotheker in Roche lie, ruers: dargesteUt und von Uun *ls Gt- 
beimrnirte! verkaufc. Geoffroi und Boulduc entdeekten im Jahre 
1731 unabhonrigvoneinander die DarsteUung. 
-Puivis aerophorus laxans - Pulvis Seidliczensis" wird ebenfalls im 
DAB 3 erwahnt: ^Es werden getretujMbgegeben je a) 7*5 e mit* 
telfein gepulvertes KaU uninatri u aMTOS feAit 24 g mittetfeth ge< 
pulveneai NatriurftffiSGSHcrac, BfjfigPp mittelfein gepulverte 
weinsaure. Die SalS^nerdon getnischt und in einergefiirbten, die 
SSure in einer weiBen Papierkapsel abgegeben". Schon damals 
wurden die Besrandteile, wis noch im DAB 6 [5] in verschieden- 
Sarbige Pupierkapseln abgefQUt. Ebenso gait dlese Vorschrift fur 
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aer zusamraensetzung aK^rzneispezia 



ttfi^ngland auf- 
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taucht [4b]. Die lagredienzien von Brausemagnesia. die Herstel- 
lung T Aus5ehen und Geschmack wcrden genau beschrieben: 
pBrausemagnesia sei weifi und lose sich in Wasser oncer reichli- 
cber Kohlenaaureentwicklung langsam zu einer angenehm sauer- 
lich schmeckenden FlQssigkek auf*. 

Eine weitere Monographic dieses Arzneibuches behandelt die 
*Satuxadones- Brausetranke-. Eine Saturadonstabelle der Aika- 
lien und eine Saturadonstabeue der S&uren fuhrx die verwendeten 
^saturatoTischen^ Substanzen auf. Wurde eine Saturation ohne 
Angabe der Bestandteile verordriet, war -River'scher Trank - Po- 
tio Rrved- [4c] ateugeben. 

1904 beschreibt die „Kealenzyfeiopadie der Gesamten Pharmazie" 
[6] Brausepastillen, bestehend au* doppeitkohlensaurem Natron 
und Wetns&ure. Brausepastilkfl aus der reincn Mischune warden 

!edoch selten hergestelit. man stellt zuckerhaltige aromadsierte 
Jonbons her Oder als pharmazeutische Kovitat wirkstoffhaltige 
B rauselimonade-Pastillen mix medikamentteen Zus&zen wie Ei- 
sen, Pepsin. Bittexsalz. BromkaUum. kohlensaurem lithium, sali- 
cytsaurem Natron, Coffein, Chinin etc. . Zur Hersreilung der Bon- 
bons werden die Bestandteile mit Alkohol vermischt und die noch 
feuchte Masse in Parden von 20g in kleine. vorher mlt Kakaoul 
auspoUcrte Forme n von WeiBblech eingedruckt. Scharf getrock- 
net gehen die SrfLcke leicht aus der Form und werden dann in Stan- 
niol eingeschlagen. 

Die Herstelhing der Pasdlien w*ar in Deutschland damais schon 
durcb ein Patent geschutzt. Die Pasdlien wurden in einer Kompri- 
mier mwsch i n e geeioneter Gr5Be . ge wehnlich zu 5 g, zusammeoee. 
preBt. Danebengao es noch eine andere Hersteilungsart. Ein feil 
des vorbereiteten Pulvergemenges wurde in eine Form geschilttet 
und mit einem genau passenden Stempel festsedrQckt. -Dieser 
Stempel 1st so geformt. daS er die in der Form'berjndliche Masse 
erwas verdeft, m weiche Vertiefung ein Teii gepulverte Cicronen- 
saure geschuttei. festgestampft und mit der ttbrig gebijebenen 
Menge des aromadsierten Gemisches uberschichtet. festgedrQck: 
und so uberdecktwird. SchQtzt man solche Pastillen genQgend vor 
eventuellem Zutzitt von Feuchtkkeit. indem man jede separat in 
Stannlol hOllt. was uncriaBlich 1st, so Idsen sich diese rasch im 
Wasser. brausen prfichdg auf and iiefern momentan ein anseneh- 
mes Getranlr . 

In zahlrelchen Cbersichtsarb«iten wird auf das steigende Inter- 
esse an Brausetabletten hlngewiejen, Moulin [71 beschriab oral 
anzuwendende Brausetabletten und verweist auf Brausetabletten 
fur weitere Anwendungsgebiew. Alache [S] begann seine AusfOh* 
rungen rnlt dem Hln^-eis m fQr die Industrie isx diese Zubereitucgs- 
fonn eine Quelle des Rummers". Weitere Cbersichtsartikel er- 
schienen 1975 von Stammberger {9). 1977 von Boyrnond [ 10] und 
Fa^uet et al. [11], 1980 von Mohrls [12], 1983 von Sendali et jl. 
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